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RESUMEN

La periodontitis crónica es una enfermedad infecciosa asociada a microorganismos gram-negati-
vos anaerobios. Esta entidad de naturaleza crónica y de alta prevalencia en la población, ha sido
relacionada con un riesgo aumentado a infarto agudo del miocardio, accidente cerebrovascular,
bajo peso al nacer y parto pretérmino.
Estudios microbiológicos en pacientes con periodontitis en diferentes partes del mundo han mos-
trado altas prevalencias de sobreinfección por enterobacterias, las cuales podrían complicar el
cuadro clínico de los pacientes y la respuesta a la terapia periodontal. Así mismo, el lipopolisacári-
do presente en su pared, ha demostrado estimular la activación celular y la producción de citoqui-
nas proinflamatorias que podrían aumentar el riesgo de enfermedades sistémicas en estos pacien-
tes. Aunque la terapia periodontal reduce los marcadores inflamatorios en suero y ha mostrado una
reducción en la incidencia de bajo peso al nacer y parto pretérmino, no se ha estudiado el efecto
de las enterobacterias a nivel subgingival sobre la respuesta a la terapia básica y los efectos sisté-
micos que pueda desencadenar. El objetivo de esta revisión es proporcionar fundamentos que
permitan de alguna manera dilucidar tal problemática.
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SUMMARY

The chronic periodontitis is an infectious disease associated to anaerobic gram negative
microorganisms. This organization of chronic nature and high prevalence in the population has been
associated with a risk increased to acute infarct of the myocardium, stroke, low birth weight and
preterm infants. Microbiological studies in patients with periodontitis in different parts from the
world have shown high prevalences of sobreinfection by enterobacteriaceae, which could complicate
the clinical picture of the patients and the answer to the periodontal therapy. Also, the present
lipopolisacaric one in its wall, has demonstrated to stimulate the cellular activation and the production
of proinflammatory cytokines that could increase the risk of systemic diseases in these patients.
Although the periodontal therapy reduces the inflammatory serum markers and has shown a
reduction in the incidence of low birth weight and preterm infants, has not studied the effect of
enterobacteriaceae at subgingival level on the sistemic answer to the basic therapy and effects that
can trigger. The objective of this revision is to provide foundations that somehow allow to explain so
problematic.
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INTRODUCCIÓN

Entre las enfermedades más difundidas en el mundo
se encuentran las periodontales que pueden afectar
al 48% de la población adulta, prevalencia que varía
según condiciones culturales, sociales, económicas y
políticas (1). Dentro del grupo de las enfermedades
periodontales se encuentra la periodontitis crónica, la
cual es una patología infecciosa caracterizada por la
formación de bolsas, que puede afectar un número va-
riable de dientes. Además, ocasiona inflamación de los
tejidos de soporte dental, pérdida ósea y de inserción
(2). Las lesiones pueden ser tan graves que pueden oca-
sionar pérdida de los dientes y alteración de la fun-
ción masticatoria y estética, afectando por consiguiente
el bienestar y calidad de vida de las personas (3).

Como ya se mencionó, la periodontitis crónica es una
enfermedad infecciosa y se ha documentado extensa-
mente el papel de la microflora subgingival en su etio-
logía (4, 5). Diferentes estudios han demostrado simi-
litudes en los periodontopatógenos y han encontrado
que en los pacientes con periodontitis crónica, están
presentes y en forma conjunta, la mayoría de los si-
guientes microorganismos: Porphyromona gingivalis,
Actinobacillus actinomycetemcomitans, Tannerella
forsythensis, Eikenella corrodens, Campylobacter rec-
tus, Peptoestreptococo micros, Treponema denticola y
la Prevotella intermedius (6, 7). Sin embargo, algunas
investigaciones han demostrado que la frecuencia re-
lativa de cada microorganismo varía entre poblacio-
nes de diferentes orígenes geográficos, concluyendo
que la prevalencia de patógenos periodontales espe-
cíficos cambia entre individuos del mismo ambiente y
entre distintas etnias y países (8-13). Además de los ya
mencionados, en los ambientes subgingivales de algu-
nos pacientes con periodontitis crónica, se han encon-
trado otros microorganismos tales como las enterobac-
terias. No obstante, la frecuencia de este fenómeno
también es diversa entre diferentes regiones del mun-
do (9, 14-19).

El componente microbiano de la bolsa periodontal
parece modificar algunos aspectos clínicos de la pe-
riodontitis, entre ellos la respuesta al tratamiento (7,
20). El tratamiento en pacientes con periodontitis se
realiza mediante terapia mecánica consistente en téc-
nicas de raspado y alisado radicular, las cuales han
mostrado efectividad en múltiples estudios en térmi-
nos de mejoría de los parámetros clínicos y microbio-
lógicos. Los parámetros para evaluar la respuesta clí-
nica al tratamiento están relacionados con reducción
en la profundidad de la bolsa, ganancia de inserción

clínica, disminución de la inflamación gingival y el san-
grado al sondaje; y los microbiológicos con reducción
significativa de la mayoría de los patógenos periodon-
tales a corto y largo plazo (21, 22).

Algunas investigaciones han reportado que no todos
los pacientes, ni los sitios del diente responden uni-
forme y favorablemente a la terapia mecánica conven-
cional, y que esto es explicado en parte por la com-
posición microbiana de la placa subgingival. Slots
(14), Listgarten (23) y Handal (24), encontraron en di-
ferentes estudios, que en pacientes tratados con tera-
pia mecánica tradicional no había mejoría en aquellas
bolsas periodontales que presentaban enterobacte-
rias.

En algunas regiones del mundo se necesitan protoco-
los adecuados para el tratamiento de la periodontitis
crónica, debido a que la presencia de enterobacterias
en placa subgingival le proporciona características
microbiológicas particulares a tales poblaciones (8).
Por consiguiente, es importante buscar terapéuticas
basadas en las particularidades que tiene la enferme-
dad en algunos países, generando nuevo conocimien-
to en este sentido que contribuya al desarrollo de pro-
tocolos específicos. Además, el tratamiento efectivo de
la periodontitis crónica tiene implicaciones en la sa-
lud pública debido a que esta enfermedad genera dis-
capacidad y deterioro de la calidad de vida, no solo
porque produce movilidad y pérdida de los dientes, sino
también por su asociación con problemas sistémicos
como aterosclerosis, enfermedad coronaria y enferme-
dades respiratorias, y complicaciones obstétricas como
parto pretérmino y bajo peso al nacer (25, 26).

El objetivo de esta revisión es dilucidar el papel de las
enterobacterias en la etiología de la periodontitis cró-
nica de tal manera que proporcione información per-
tinente para la adecuación de pautas de tratamiento y
aporte datos importantes que motiven a realizar estu-
dios analíticos que permitan incorporar guías de aten-
ción integral basadas en la evidencia que no posee el
actual esquema de prestación de servicios en algunos
países.

GENERALIDADES Y PATOGENIA DE LAS
ENTEROBACTERIAS

Las enterobacterias constituyen la familia enterobacte-
riaceae que comprende bacilos gram negativos aero-
bios y anaerobios facultativos. Su clasificación por gé-
neros se muestra en la tabla 1.
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Microbiológicamente las enterobacterias se caracte-
rizan por no formar esporas, crecen tanto en aerobio-
sis como en anaerobiosis, fermentan la glucosa, no pro-
ducen oxidasa, y tienen una movilidad variable (27, 28).
Son gramnegativos que poseen una membrana cito-
plasmática, una cubierta de peptidoglicano y una com-
pleja pared celular que comprende la cápsula, la cual
contiene lipopolisacáridos (LPS) y canales para la pe-
netración de antibióticos y nutrientes (27, 28). El LPS
de la pared celular comprende una zona más interna
que contiene la molécula del lípido A de la que de-
pende la actividad biológica de la endotoxina, respon-
sable de la producción del shock endotóxico carac-
terístico de estas bacterias. En la parte más externa
se encuentra el LPS que constituye el antígeno O, que
está constituido por una serie de cadenas laterales
repetidas de polisacáridos. Junto con otros factores,
la presencia de antígeno O media la resistencia bac-
teriana al efecto bactericida del suero normal. Los
aislados resistentes a la acción bactericida del suero
sobreviven más tiempo en sangre y por ello causan
infecciones hematógenas, diseminadas y más agre-
sivas. Existen tres tipos de antígenos de superficie que
sirven para serotipar e identificar a las enterobacte-
rias: el antígeno somático o antígeno O, el antígeno
flagelar o antígeno H, y el antígeno capsular o antíge-
no K (27, 28).

En ciertas especies como en E. coli, la presencia de un
determinado antígeno O, H y K determina la patogeni-
cidad de una cepa. Así, ciertos antígenos O actúan
como factores de adhesión/colonización necesarios
para la producción de infección, otros actúan como
factores de colonización y como toxinas (27, 28). Los
antígenos H son proteínas encontradas en los flagelos
de estas bacterias y están ligados a la producción del
síndrome hemolítico urémico y podrían ser responsa-
bles de la capacidad de progresión de las enterobac-
terias a través de las vías urinarias. Por último, los antí-
genos K son polisacáridos ácidos situados en la
superficie celular. Algunos de ellos como el antígeno
capsular K1 de E. coli se asocian con el desarrollo de
meningitis neonatal, bacteriemia e infección urinaria
(27, 28). Otros factores de virulencia lo constituyen las
fimbrias, que son prolongaciones filamentosas que
permiten la adherencia de las bacterias a receptores
específicos de las células mucosas y epiteliales de las
vías respiratorias, digestivas y genitourinarias Tal ad-
herencia es extraordinariamente selectiva. Así, las fim-
brias del tipo I, que son muy comunes y se hallan en
multitud de cepas de E. coli, Klebsiella spp. y Salmone-
lla spp., se unen específicamente a receptores que
contienen manosa. Otro factor de virulencia que con-
tienen las enterobacterias son los plásmidos, fragmen-
tos de ADN extracromosómico transmisibles de bac-
teria a bacteria, no siempre de la misma especie, que
permiten transmitir la resistencia a antibióticos (plás-
midos R) o la producción de toxinas (27, 28).

Se ha sugerido que la presencia de bacterias entéricas
podría complicar el cuadro clínico de los pacientes con
periodontitis, las cuales podrían llevar a complicacio-
nes sistémicas al entrar en el torrente sanguíneo, in-
duciendo septicemias en pacientes inmunosuprimidos.
Sin embargo, el mayor impacto clínico podría estar
relacionado con su capacidad de activar monocitos por
parte de su potente LPS (29) y contribuir a su activa-
ción vía citoquinas aumentando el riesgo cardiovas-
cular. De esta manera las enterobacterias en placa sub-
gingival de pacientes con periodontitis aumentarían
el riesgo de enfermedad cardiovascular, el bajo peso
al nacer y el parto pretérmino.

La exposición al LPS de dichas bacterias es probable-
mente el mayor estimulo al sistema inmune y uno de
los más intensos. El LPS además de estar asociado con
shock séptico, produce exacerbación de procesos alér-
gicos, desviación de respuesta celular Th2 (anticuer-
pos) a fenotipo inflamatorio Th1, con base en la induc-
ción de citoquinas. Además, a nivel celular el LPS y las
lipoproteínas son iniciadores de mediadores inflama-
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torios, activación celular, proliferación, inducción e
inhibición de apoptosis (30).

La acción del LPS de bacterias periodontopáticas di-
fiere de la observada en bacterias entéricas y esto
puede ser explicado por las diferencias estructurales
y bioquímicas de este componente en las diferentes
especies (31). Cuando el LPS de una bacteria gram-
negativa es liberado dentro del plasma es opsonizado
por una proteína ligadora específica (LBP) en el suero.
La unión LPS-LBP puede iniciar una significante acti-
vación celular dentro del plasma especialmente en
monocitos circulantes. El complejo LPS-LBP es reco-
nocido por el CD14 de estas células las cuales se en-
cuentran asociadas con la superficie celular (32). La
unión de CD14 con el complejo LPS-LBP dispara la aso-
ciación de las moléculas CD14 ocupadas con un re-
ceptor de señalización. Esto estimula al fagocito a sin-
tetizar una serie de citoquinas como TNF, IL-1, IL-6, IL-10,
IL-12 e IL-15 (33). El CD 14 transfiere el LPS a un recep-
tor intramembranal para iniciar la traducción de señal
(Toll like receptor TLRs). La familia TLR consiste de re-
ceptores expresados en las células involucradas en la
respuesta inmune innata como son el monocito, el ma-
crófago, la célula dendrítica y el polimorfonuclear, en
la célula T y la célula B (34). En el humano el primer TLR
caracterizado fue el TLR4 al cual se le ha atribuido el
reconocimiento del LPS (34). Tapping y colaboradores
(35) compararon las citoquinas proinflamatorias deri-
vadas de la activación del TLR2 con la activación del
TLR4 estimulados en ambos casos con LPS de la ente-
robacterias E. coli y S. minnesota, mostrando que una
vez bloqueado el TLR4 se evidencia una disminución
significativa en la producción de citoquinas (TNFalfa e
IL8) a diferencia de la producción en los casos en que
fue bloqueado el TLR2. Este estudio sugiere que el TLR4
es un receptor de señalización restringido a los LPS
derivados de la familia Enterobacteriaceae (35).

Numerosos estudios han comparado la producción de
citoquinas por monocitos retados con LPS de P gingi-
valis, con la producción de ellas por monocitos enfren-
tados con E coli, mostrando resultados contradictorios.
Mientras que Shapira (36) encontró que el LPS de P
gingivalis tiene la misma habilidad para la producción
de citoquinas, Bainbridge y colaboradores (37) repor-
taron que P gingivalis mostraba menor habilidad para
la producción de citoquinas. Ogawa y Uchida (29)
mostraron que el LPS de P gingivalis presentaba me-
nor habilidad para la producción de IL-1beta y TNF
alfa pero una habilidad similar para la producción de
IL 6. Roberts y colaboradores (38) compararon el efecto
de los LPS de E coli y P gingivalis en su capacidad de

producción de IL-1beta y TNF alfa encontrando que
ambos tipos de LPS activan las citoquinas.

LOCALIZACIÓN

Gran parte de las enterobacterias son habitantes nor-
males del aparato digestivo de humanos y animales y
residen como microflora normal en ambientes natura-
les (39). Estos microorganismos han sido reportados
como transeúntes de la microflora bucal, y pueden
encontrarse sobre la superficie mucosa, dientes y en
el área subgingival de pacientes con enfermedad pe-
riodontal avanzada (40). También se han aislado de la
cavidad bucal de individuos que usan dentaduras y
pueden estar asociados a halitosis (41). Se ha demos-
trado que el 10,2% de los pacientes diagnosticados con
periodontitis refractaria presentan enterobacterias, se-
ñalándose también, que son menos susceptible a la clor-
hexidina, comparado con la mayoría de microorganis-
mos presentes en la boca (14) Muchas enterobacterias
tienen la capacidad para colonizar y proliferar en la
cavidad bucal, actuando como cofactores en las formas
destructivas de la enfermedad periodontal (6, 12, 42).

ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS

La prevalencia de las enterobacterias varía entre dife-
rentes regiones del mundo (11-18). En Suecia se re-
portó la presencia de entéricos en 34,9% de las mues-
tras siendo las especies más representativas Enterobacter
cloacae y Klebsiella oxytoca (40). Similares resultados
fueron encontrados, en adultos estadounidenses con
periodontitis avanzada. Allí, la presencia de enterobac-
terias especialmente Enterobacter cloacae, Enterobac-
ter agglomerans, Proteus mirabilis, Klebsiella pneumo-
niae y Klebsiella oxytoca, fue del 28% (41). En estudios
multicéntricos realizados en Colombia, Chile y Espa-
ña se reportaron prevalencias del 36% y 17,6% en
Colombia y Chile respectivamente, mientras que en
España no se encontraron entéricos (8, 17, 18). Las es-
pecies más frecuentemente encontradas en el estudio
realizado en Colombia fueron la Klebsiella pneumoniae
y el Enterobacter cloacae. Estos hallazgos confirman
que los microorganismos no residentes usualmente
constituyen menos del 1% de la cantidad total viable
en una muestra subgingival. En una población Ruma-
na con periodontitis, se reportó la presencia de enté-
ricos en el 61,1% de los pacientes (6). En una investi-
gación realizada en Sudán se demostró la presencia
de enterobacterias en el 92% de los pacientes pero
contrario a un estudio en Noruega, en el cual ninguno
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de los pacientes fue positivo para estos microorganis-
mos (12). En el Brasil se han observado prevalencias
del 31,2% de entéricos en placa subgingival, encon-
tradas principalmente en bolsas periodontales profun-
das (20). La frecuencia de enterobacterias en otros
países son: República Dominicana 67% (14) y China
57% (42). Es importante anotar que los estudios reali-
zados en Colombia asocian la presencia de entéricos
a condiciones demográficas y características cultura-
les del país (17, 18). La tabla 2 presenta la prevalencia
de entéricos en diferentes regiones del mundo.

La literatura ha sustentando la alta prevalencia de es-
tos microorganismos en algunas regiones debidos a
que la muestra fue transportada por más de 36 horas,
por su presencia en alimentos, agua contaminada y
también debido a mala higiene personal, además del
uso incontrolado de agentes microbianos (12). Este
último hecho es corroborado por una investigación en
donde se demostró que la terapia sistémica con doxi-
ciclina, puede originar un sobrecrecimiento de enté-
ricos en la microflora de los pacientes con periodonti-
tis crónica, debido a que el uso prolongado y repetitivo
de tetraciclinas en pacientes puede facilitar una colo-
nización subgingival permanente o prolongada, evi-
tando la resolución de la infección periodontal (43).

La tabla 3 presenta las hipótesis posibles que respal-
dan la presencia de enterobacterias en la cavidad
bucal.

TRATAMIENTO

El tratamiento en pacientes con periodontitis se reali-
za tradicionalmente mediante técnicas de raspado y

alisado radicular, sin embargo, diferentes investigacio-
nes han demostrado que existen elementos que mini-
mizan su éxito. Los factores que reducen la efectividad
de la terapia mecánica convencional son: inmunosupre-
sión, consumo de cigarrillo, malos hábitos de higiene
oral, la extensión y la naturaleza de la pérdida de inser-
ción, variaciones locales anatómicas (surcos, bifurcacio-
nes, concavidades), el tipo de enfermedad periodontal
y la composición microbiana de la placa subgingival
(44). Slots (14), Listgarten (23) y Handal (24) encontra-
ron que en pacientes tratados con terapia mecánica sola,
no había mejoría en aquellas bolsas periodontales que
presentaban enterobacterias, debido a que estas se
encontraban principalmente en lesiones avanzadas.

Para mejorar los resultados de la terapia mecánica tra-
dicional, se ha propuesto como tratamiento coadyu-
vante la utilización de antibióticos debido a la natura-
leza infecciosa de la enfermedad periodontal. (20,
44-46). Los antibióticos administrados sistémicamente
penetran los tejidos y las bolsas periodontales alcan-
zando microorganismos que son inaccesibles al ras-
pado mecánico (44). La selección de antibióticos en la
práctica clínica puede estar basada en análisis micro-
biológicos de muestras obtenidas de sitios afectados,
pero este enfoque está limitado a casos de difícil tra-
tamiento porque tales análisis pueden ser costosos,
técnicamente complicados y requieren de laboratorios
altamente estandarizados que reporten resultados con-
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fiables (8, 47). Otra dificultad de la selección de anti-
bióticos, mediante pruebas de laboratorio, es que se
ha demostrado mayor resistencia contra las bacterias
presentes en la placa subgingival in vivo comparado
con estudios in vitro (48, 49). Es así, como con regula-
ridad, la selección de los antibióticos se realiza de
manera empírica y se basa en los signos clínicos (44).

Los antibióticos que tradicionalmente se han utilizado
como coadyuvantes a la terapia mecánica y que han
demostrado efectividad clínica y microbiológica son:
amoxicilina, amoxicilina/clavulánico tetraciclinas, me-
tronidazol y azitromicina (5, 20, 44-47). Sin embargo,
teniendo en cuenta que en algunas regiones se ha re-
portado la presencia de enterobacterias en placa sub-
gingival en pacientes con periodontitis crónica, la res-
puesta al tratamiento puede ser deficiente. Los
entéricos han mostrado resistencia a la amoxicilina,
amoxicilina/clavulánico, a las tetraciclinas y al metro-
nidazol en estudios realizados en Estados Unidos, No-
ruega, Brasil y Colombia (14, 16-18, 23, 24) Por otra
parte, causado por el pobre control en la prescripción
de medicamentos en algunos países, es posible que
existan cepas resistentes a los antibióticos y sobrecre-
cimiento de patógenos en las bolsas periodontales (8).
Esto ha ocasionado, que debido a la gran resistencia
de los entéricos a la mayoría de antibióticos regular-
mente usados en la terapia periodontal, algunos auto-
res hayan sugerido el uso de la ciprofloxacina, ya que
ha demostrado resultados favorables en estudios in
vitro (14, 16, 18, 23). Sin embargo, aunque la
ciprofloxacina es un antibiótico de relativo amplio es-
pectro, tiene actividad limitada contra los principales
periodontopatógenos, lo cual implica utilizarla en com-
binación con otro antibiótico, siendo el de elección el
metronidazol, debido a su sinergia con la ciproflo-
xacina y a su gran efectividad microbiológica contra
los periodontopatógenos comunes (14, 16). La dosis
recomendada es 500 mg de ciprofloxacina dos veces
al día durante 10 días y 250 mg de metronidazol tres
veces al día por 10 días (14, 50). También ha sido pro-
puesta la combinación de ciprofloxacina con clinda-
micina y con antibióticos betalactámicos (14, 51, 52)
Aunque estas combinaciones de antibióticos han sido
ampliamente sugeridas en la literatura odontológica,
no se conocen ensayos clínicos aleatorizados publica-
dos que demuestren su efectividad contra periodon-
topatógenos y entéricos presentes en placa subgingi-
val de sujetos con periodontitis crónica.

Diferentes estudios han manifestado efectividad de la
azitromicina contra enterobacterias (Klebsiella, Ente-
robacter, Salmonella, Shigella, E. Coli, Haemophilus I., S.

Aureus) causantes de enfermedades respiratorias, dia-
rréicas, ginecobstétricas, urinarias, del tracto repro-
ductivo y fiebre entérica (53-57), pero no se tiene co-
nocimiento de estudios experimentales sobre
susceptibilidad y resistencia antibiótica de la azitro-
micina a entéricos aislados de placa subgingival de
pacientes con periodontitis crónica.

En la medida que las investigaciones han avanzado en
el estudio de la medicina periodontal, la periodontitis
ha sido considerada como una infección crónica de
impacto sistémico, indicando que los protocolos de
manejo en pacientes con riesgo cardiovascular y pre-
natal, incorporen la terapia periodontal. Sin embargo,
las diferencias encontradas entre los estudios en paí-
ses desarrollados y en vía de desarrollo, indican la
necesidad de evaluar el efecto del tratamiento, en es-
pecial en aquellos pacientes con sobreinfección por
enterobacterias, para de esta forma establecer el efec-
to de la terapia básica sobre la respuesta inflamatoria
a nivel local y a nivel sistémico. Lo anterior implica la
realización de estudios analíticos que indiquen los pro-
tocolos necesarios para tratar racionalmente los pa-
cientes con periodontitis, basados en la mejor eviden-
cia científica disponible.
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